CANCEROLOGIE 

NOUVEAU MEDICAMENT 


SYNTHESE D’AVIS 
DE LA COMMISSION 
DE LA TRANSPARENCE 


HAS 



(denosumab), anticorps monoclonal 


Progres therapeutique mineur dans la prevention des complications osseuses 
de metastases issues d’un cancer du sein ou de la prostate 


L’ESSENTIEL 

□ Xgeva a I’AMM 
dans la prevention des 
complications osseuses 
(fractures pathologiques, 
irradiation osseuse, 
compression medullaire 
ou chirurgie osseuse) 
des tumeurs solides avec 
metastases osseuses. 

□ Sa superiority 
par rapport a I’acide 
zoledronique a ete 
demontree sur le delai 
de survenue des 
complications osseuses 
de metastases liees 

a un cancer du sein 
ou de la prostate. 

II apporte un progres 
therapeutique mineur 
dans ces deux situations. 

□ En revanche, 

Xgeva n’a pas demontre 
d’avantage Clinique 

sur les complications 
des metastases liees 
a d’autres cancers 
primitifs. 


Ce document a ete 
elabore par la HAS 
sur la base de I’avis 
de la Commission 
de la transparence 
du 1 1 avril 201 2 
(CT-11892), disponible sur 
www.has-sante.fr 


Strategic therapeutique 

□ Les metastases osseuses sont traitees par des medicaments specifiques de la tumeur 
primitive (cytotoxiques, therapies ciblees), chirurgie et/ou radiotherapie. 

□ Les bisphosphonates sont indiques en cas de metastase osseuse pour traiter une hyper- 
calcemie maligne et/ou la douleur et en prevention des complications osseuses (fractures, 
compressions medullaires). L'acide zoledronique et I’acide pamidronique en IV sont les plus 
utilises. La duree d'administration (1 5 minutes) de l’acide zoledronique le fait preferer a I’acide 
pamidronique (au moins 2 heures). En cas d’insuffisance renale severe, l’acide zoledro- 
nique et I’acide pamidronique n’etant pas recommandes, le choix est I’acide ibandronique. 

□ Place de la speciality dans la strategic therapeutique 

Xgeva est une alternative aux bisphosphonates, avec une efficacite superieure a celles de ces 
produits sur les complications osseuses des metastases du cancer du sein et de la prostate. 

Donnees cliniques 

□ Le denosumab a ete evalue dans trois etudes randomisees, en double aveugle versus 
acide zoledronique, realisees respectivement chez des patients ayant un cancer du sein, 
un cancer de la prostate, ou d’autres tumeurs solides ou un myelome multiple. Le critere 
de jugement principal « evenement osseux » est un critere composite regroupant la surve- 
nue d’une fracture pathologique ou d’une compression medullaire ou la necessity d’une 
radiotherapie osseuse ou d’une chirurgie osseuse. La non-inferiorite devait d'abord etre 
etablie puis, en cas de non-inferiorite, la superiority etait testee. 

Dans ces trois etudes, les patients avaient au moins une metastase osseuse. 

• Chez les 2 046 patientes ayant un cancer du sein, le denosumab a ete superieur a l’acide 
zoledronique pendant un suivi de 34 mois pour prevenir le premier evenement osseux (HR 
= 0,82 [0,71-0,95]) et retarder son delai median de survenue (non atteint avec denosumab 
versus 26,4 mois avec acide zoledronique). 

• Chez les 1 901 patients ayant un cancer de la prostate, le denosumab a ete superieur a 
I’acide zoledronique pour prevenir le premier evenement osseux (HR = 0,82 [0,71-0,95]) et 
retarder son delai median de survenue (20,7 mois versus 1 7,1 mois). 

• Chez les 1 776 patients ayant une tumeur solide autre que mammaire et prostatique ou 
ayant un myelome multiple, le denosumab a ete non inferieur a l’acide zoledronique pour pre- 
vent le premier evenement osseux (HR = 0,84 [0,71-0,98]), mais n’a pas modifie de maniere 
statistiquement significative son delai median de survenue (20,6 mois versus 1 6,3 mois). 

Dans les trois etudes, le denosumab a ete non inferieur a I’acide zoledronique sur la survie 
globale et la progression de la maladie. 

□ Des evenements indesirables ont ete rapportes chez 29,1 % des patients des groupes 
denosumab et 33, 1 % des patients des groupes acide zoledronique. Les evenements inde- 
sirables plus souvent rapportes avec le denosumab qu’avec l’acide zoledronique ont ete : 
hypocalcemie, dyspnee, reaction d’hypersensibilite. En revanche, fievre, anemie, douleurs 
osseuses ou articulaires ont ete moins frequentes dans le groupe acide zoledronique. 
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Interet du medicament 

□ Le service medical rendu* parXgeva est important. 

□ Xgeva apporte une amelioration du service medical rendu** mineure (niveau IV) par 
rapport a I’acide zoledronique, en termes d’efficacite sur les complications osseuses des 
metastases chez les patients ayant un cancer du sein ou un cancer de la prostate avec 
des metastases osseuses. 

□ Xgeva n’apporte pas d ’amelioration du service medical rendu (niveau V) par rapport a 
I’acide zoledronique dans la prevention des complications osseuses chez les patients 
ayant d'autres types de tumeurs solides avec des metastases osseuses. 

□ Avis favorable au remboursement en ville et a la prise en charge a I’hopital. 


* Le service medical rendu par un 
medicament (SMR) correspond 
a son interet en fonction notamment 
de ses performances cliniques 
et de la gravite de la maladie traitee. 
La Commission de la transparence 
de la HAS evalue le SMR, qui peut 
etre important, modere, faible, ou 
insuffisant pour que le medicament soit 
pris en charge par la solidarity nationale. 
** L’amelioration du service medical 
rendu (ASMR) correspond au progres 
therapeutique apporte par un 
medicament par rapport aux 
traitements existants. 

La Commission de la transparence 
de la HAS evalue le niveau d’ASMR, 
cotee de I, majeure, a IV, mineure. 
Une ASMR de niveau V (equivalent 
de « pas d’ASMR ») signifie « 
absence de progres therapeutique ». 


Commentaire 


Jean-Dominique Tigaud 

Unite de cancerologie gynecologique et mammaire, service de gynecologie, 
hopital Femme-Mere-Enfant, Groupement hospitalier Est, 

Hospices Civils de Lyon, 69677 Bron Cedex, Lyon, jean-dominique.tigaud@chu-iyon.fr 


Commentaire d’expert 
sollicite par 
La Revue du Praticien 
en partenariat avec 
la Federation 
des speciality 
medical es. 



Denosumab : traitement preventif de premiere ligne des complications 
des metastases osseuses des cancers du sein et de la prostate 


La decouverte de metastase(s) osseuse(s) est 
tres frequente au moment du diagnostic ou au 
cours de revolution d’un cancer. II en resulte un 
risque de fractures, de compressions 
medullaires, d’hypercalcemies et de douleurs, 
avec leurs retentissements sur la qualite de vie 
et la survie globale. Trois types de traitement 
sont associes : un traitement de fond par voie 
generate, adapte au cancer primitif 
(chimiotherapie, hormonotherapie, therapeutique 
ciblee, etc. . .), un traitement local (chirurgie 
orthopedique, cementage, radiotherapie, etc.), 
adapte au site metastatique, et un traitement 
specifiquement osseux tendant a consolider I’os 
atteint en inhibant la resorption osseuse liee a 
I'activite osteoclastique. Les bisphosphonates 
sont les agents classiquement utilises a cet effet. 
Le denosumab (Xgeva [Amgen]) est un anticorps 
monoclonal humain de type lgG2 inhibant la voie 
RANK. La fixation du ligand du recepteur RANK, 
RANKL, sur le recepteur de surface RANK, active 
la formation, la differenciation et I’activite des 
osteoclastes. Ainsi, RANKL est une cytokine 
fondamentale de la resorption osseuse. Les 
cellules tumorales, en induisant la surexpression 
de RANKL par les osteoblastes, augmentent 
I'activite osteoclastique et, par la-meme, 


I'osteolyse. En se liant specifiquement et avec 
une forte affinite a RANKL, le denosumab 
empeche I’interaction RANK/RANKL : il en resulte 
une diminution de I’osteolyse induite par les 
cellules cancereuses. 

L'introduction du denosumab dans I'arsenal 
therapeutique repose sur trois etudes 
multicentriques randomisees en double aveugle 
comparant I'injection sous-cutanee dans la 
cuisse, I’abdomen ou le bras toutes les 4 
semaines de 120 mg de denosumab (associe a 
une supplementation per os e n vitamine D et en 
calcium) a I’injection intraveineuse en 15 
minutes de 4 mg d’acide zoledronique au 
diagnostic de metastase(s) osseuse(s) soit d'un 
cancer du sein, soit d’un cancer de la prostate 
resistant a la castration, soit encore de toute 
autre tumeur solide ou d’un myelome multiple. 
L’analyse de I’efficacite repose sur le risque et le 
delai de survenue d'un evenement osseux 
(fracture, compression medullaire, necessity de 
radiotherapie ou de chirurgie osseuse). On en 
retient une diminution de 18 % du risque 
d’evenement osseux et une augmentation de son 
delai median de survenue dans les etudes « sein » 
et « prostate ». II n’y a dans aucune des trois 
etudes d'impact significatif sur le temps jusqu’a 


progression ou la survie globale. On note 
que seulement 180 patients randomises 
(sur les 1 776 de la 3 E etude) etaient atteints de 
myelome multiple. 

L’analyse de la toxicite sur I’ensemble des 
patients traites dans les trois etudes montre la 
survenue d’evenements indesirables graves chez 
147 (5,2 %) des patients du bras « denosumab » 
(avec 1 6 deces soit 0,6 %) et 1 08 (3,8 %) des 
patients du bras « acide zoledronique » (avec 10 
deces soit 0,4 %). L’osteonecrose de la machoire 
a complique 52 12 841 (1 ,8 %) traitements par 
denosumab et 37/2 836 (1 ,3 %) traitements par 
acide zoledronique (difference non significative). 
L’apparition sous traitement d’une insuffisance 
renale est tres influencee par la fonction renale 
au debut du traitement : il y a peu de difference 
(2,1 % avec le denosumab vs 2,7 % avec I’acide 
zoledronique) si la clairance de la creatinine est 
initialement superieure a 60 mL7min. Elle est 
plus nette (5,2 % avec le denosumab vs 8,1 % 
avec I’acide zoledronique) si la clairance de la 
creatinine est initialement inferieure ou egale a 
60 mL/min. 

En pratique, I’insuffisance renale n’appelle pas 
d’adaptation de la posologie du denosumab 
(sous reserve d’une clairance de la creatinine 
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Commentaire (suite) 


initialement > 30 mL/min, critere exige pour 
I'inclusion dans les essais cliniques). II en est de 
meme pour les patients ages. On n’a 
d'experience du denosumab ni chez I'enfant, ni 
en cas d'insuffisance hepatique. 

Le denosumab apparaTt plus efficace que I’acide 
zoledronique, alors que sa simplicity 
d’administration par injections sous-cutanees 
toutes les 4 semaines est a considerer. Cela peut 


etre interessant quand I'atteinte osseuse est la 
seule (ou premiere) localisation metastatique et 
appelle un traitement de fond per os et/ou sous- 
cutane (hormonotherapie essentiellement, mais 
aussi chimiotherapie ou therapeutique ciblee). Le 
denosumab permet alors de differer la mise en 
place d’un dispositif implantable d’abord 
veineux. Par ailleurs, le denosumab n’appelant 
pas d’adaptation posologique en cas d’atteinte 


fonctionnelle renale, il pourrait devenir le 
traitement de choix dans cette circonstance. 
La modestie de I'effectif des patients traites 
pour myelome multiple conduit a attendre 
les resultats des etudes cliniques en cours 
dans cette indication. 


J.-D. Tigaud n'a pas fourni de declaration 
de conflit d'interets. 


EXTRAIT DES RECENTS POINTS D’ INFORMATION DE L’ANSM 


Les textes complets sont disponibles sur http://www.ansm.sante.fr/lnfos-de-securite/Points-d-information 

Par ailleurs, I’Ansm rappelle que tout effet indesirable grave ou inattendu doit etre declare au centre regional de pharmacovigilance 
dont vous dependez (coordonnees sur www.ansm-sante.fr ou dans le dictionnaire VIDAL). 


[29/11/2012] 


Interaction medicamenteuse 
et pamplemousse 

Le pamplemousse est connu pour augmenter la frequence et la 
gravity des effets indesirables de certains medicaments. 

Les medicaments concernes restent en nombre limite. II s’agit 
notamment : 

- de certains medicaments contre le cholesterol (le plus souvent, 
la simvastatine [Zocor], parfois I'atorvastatine [Tahor]) ; 

- d'immunosuppresseurs (ciclosporine [Neoral], tacrolimus [Prograf]), 
pour citer ceux avec lesquels les consequences peuvent etre 
severes. 

Plus recemment, il est apparu que d’autres medicaments peuvent 
voir egalement leurs effets indesirables majores par le pample- 
mousse : 

- la dronedarone [Multaq] et I’ivabradine [Procoralan], des anti- 
arythmiques ; 

- la sertraline [Zoloft], un antidepresseur ; 

- le docetaxel jTaxotere], utilise dans le cancer du sein. 

En revanche, aucune publication scientifique n’a mis en evidence 
de risque de baisse d’efficacite d’un traitement antibiotique, anti- 
cancereux ou contraceptif en cas de consommation de pample- 
mousse. 

Enfin, il n’y a pas d’interactions decrites avec les autres agrumes 
(oranges, citrons) ou la pomme. 

La notice des medicaments mentionne ces interactions dont le 
risque est documente, et conseille, lors de I’utilisation de ces medi- 
caments, de s’abstenir de consommer du pamplemousse, le fruit 
comme lejus. 


[21/11/2012] 


Oseltamivir (Tamifiu) 

En accord avec I’ANSM, le laboratoire Roche informe de la mise a 
disposition d’un nouveau dosage de Tamifiu suspension buvable le 
26 novembre 2012. Le nouveau dosage de cette speciality passe a 6 
mg/mL d’oseltamivir et se substitue au dosage a 1 2 mg/mL. Ce 
changement de dosage s'accompagne d’une modification de la 
seringue pour administration orale, qui est graduee en mL et non plus 
en mg, et d’une mise a jour de la posologie (exprimee en volume) 
dans le resume des caracteristiques du produit. 

L'ANSM attire I’attention des professionnels de sante sur le risque 
d’erreurs medicamenteuses qui pourraient etre liees a ce change- 
ment de dosage et sur la necessity de bien relayer aux parents I'in- 
formation sur les doses qui doivent etre administrees aux nouris- 
sons et aux enfants ages de 1 an ou plus. 


[20/11/2012] 


Collyres mydriatiques 
en pediatrie pour I’obtention 
d’une mydriase ou d’une cycloplegie 
avisee diagnostique 

L’ANSM rappelle qu'il convient : 

- chez le premature et le nouveau-ne, d’adopter une grande pru- 
dence en raison notamment des risques digestifs (distension abdo- 
minale, ileus, occlusion) et des risques hemodynamiques ; 
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- chez tous les enfants, de ne pas depasser les doses maximales 
recommandees dans un intervalle de temps dome (respecter respa- 
cement recommande entre les instillations) ; 

- d’appuyer sur Tangle interne de I’oeil pendant 1 minute pour occlure 
les points lacrymaux et d’essuyer sur la joue de I'enfant la partie du 
collyre administre qui s’y ecoule (afin d'eviter tout risque d’ingestion, 
de limiter les effets systemiques, et, chez le premature, de prevenir le 
risque de passage au travers de la peau). 


[15/11/2012] 


Baclofene 


(Lioresal et generiques) 


Point d’information 


L’ANSM autorise deux essais cliniques pour evaluer la securite d’em- 
ploi et I’efficacite du baclofene sur la consommation d’alcool versus 
placebo, a des doses plus elevees que celles autorisees par TAMM 
actuelle dans d’autres indications. 


[8/11/2012] 


Trimetazione 


(Vastarel et generiques) 


Lettre aux profession nels de sante 


En France, Vastarel et ses generiques ne sont plus rembourses par la 
Securite sociale depuis le 1“ mars 201 2, la Commission de la transpa- 


rence ayant attribue au medicament un service medical rendu insuf- 
f isant dans toutes ses indications. De plus, la Commission europeenne 
a restreint les indications de ces specialites et erige de nouvelles pre- 
cautions d’emploi, (decision qui a ete publiee le 3 septembre 201 2) : 

- les patients traites par la trimetazidine dans les indications ORL 
(acouphenes ou vertiges) et ophtalmologiques (troubles visuels) doi- 
vent se faire arreter ce traitement lors de leur prochaine consultation 
de routine. II convient alors de leur prescrire, si cela s’avere neces- 
saire, un autre traitement approprie ; 

- la trimetazidine ne doit pas etre utilisee chez des patients attaints de 
maladie de Parkinson, de symptomes parkinsoniens, de tremble- 
ments, de syndromes des jambes sans repos, voire d'autres anoma- 
lies motrices reliees. Elle peut en effet induire ou aggraver des symp- 
tomes parkinsoniens (tremblement, akinesie, hypertonie) qui doivent 
etre regulierement recherches ; 

- la survenue de troubles du mouvement de ce type chez des 
patients traites doit conduire a T arret definitif de la trimetazidine. 
Ces symptomes sont habituellement reversibles et disparaissent 
dans les 4 mois suivant T arret du traitement pour la majorite des 
patients. En cas contraire (persistance des syndromes parkinso- 
niens au-dela de 4 mois) ou en cas de doute, un neurologue doit 
etre consulte pour avis; 

- la trimetazidine ne doit pas etre utilisee chez les patients atteints 
d'insuffisance renale (IR) severe. La dose doit etre diminuee chez 
ceux ayant une IR moderee. La trimetazidine doit etre utilisee avec 
precaution chez les patients pour lesquels une augmentation de 
Texposition est attendue (IR moderee, patients de plus de 75 ans). 
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